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Recomendações
Recomendações para a preservação 
do potencial reprodutivo no 
doente oncológico  

Resumo

Objetivo: Proporcionar informação atualizada baseada na evidência dispo-

nível sobre a preservação do potencial reprodutivo em adultos com cancro.

Métodos: Revisão da literatura publicada após 2006, com recurso à Medline 

e PubMed. A evidência foi analisada por especialistas das várias sociedades 

médicas e após reflexão baseada na prática clínica diária e discussão em gru-

pos de trabalho foram elaboradas as recomendações.

Resultados: Foram revistos e analisados os artigos científicos, bem como as 

recomendações e/ou orientações publicadas por sociedades científicas inter-

nacionais. Após revisão da melhor evidência científica, o painel de peritos 

selecionado para o efeito elaborou as recomendações a aplicar na população 

portuguesa. O texto esteve disponível para consulta pública e contributos 

dos elementos das sociedades envolvidas, que foram integrados quando ade-

quado.

Recomendações: Todos os profissionais de saúde devem abordar com o 

doente oncológico, o risco de infertilidade e as possibilidades de preservação 

do potencial reprodutivo. O risco individual de cada doente poder vir a sofrer 

alterações na sua função reprodutiva depende do tipo de cancro, idade e do 

plano de tratamento. É muito importante proceder à estratificação do risco de  

infertilidade e à avaliação da fertilidade antes de iniciar qualquer técnica  

de preservação do potencial reprodutivo. Nos homens, a opção mais comum 

e mais eficaz é a criopreservação de esperma que pode ser conseguida em 24-48 

h. Nas mulheres, a opção preferencial é a criopreservação de ovócitos que 

pode ser completada em duas a quatro semanas. A referenciação deve ser o 

mais precoce possível, assim que esteja feito o diagnóstico da doença onco-

lógica e se estabeleça a necessidade de terapêutica potencialmente lesiva da 

função reprodutiva.

Abstract

Objective: To provide updated information about the preservation of reproductive 

potential in adult cancer based on the available evidence. Methods: A review of litera-

ture published after 2006 was performed using the Medline and PubMed. The evidence 

was analyzed by specialists from several medical societies; and reflected upon their on 

clinical practice. After discussion on several working groups, a series of recommenda-

tions were made. Results: Scientific literature was reviewed and analyzed, as well as the 

recommendations and / or guidelines published by international scientific societies. After 

reviewing the best scientific evidence, the selected panel of experts prepared the recom-

mendations to be implemented in the Portuguese population. Recommendations  
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were reviewed by the participating medical societies, and com-
ments incorporated when appropriate. Recommendations: All 
health professionals should address with cancer patients, the risk 
of infertility and preservation of their reproductive potential. The 
individual risk for reproductive funciton of each patient depends 
on the type of cancer, age and treatment plan. It is very important 
to define the infertility risk, and fertility evaluation before starting 
any preservation technique of reproductive potential. In men, the 
most common and most effective option is sperm cryopreservation, 
which can be obtained in 24-48 h. In women, the preferred option 
is cryopreservation of oocytes that can be completed in 2 two to 
4 four weeks. Referral must take place as early as possible, right 
after a cancer diagnosis is established and the need to sue a treat-
ment with potentially detrimental effects on reproductive function 
is considered.

Introdução

Nas últimas décadas tem-se assistido a um aumento das taxas 
de sobrevivência de doença oncológica, apesar do aumento do 
número de novos casos de cancro por ano1. De facto, os avan-
ços no diagnóstico precoce e no tratamento têm aumentado 
significativamente a esperança de vida dos doentes oncológi-
cos, permitindo um interesse crescente na promoção da quali-
dade de vida na sobrevivência. Em Portugal, em 2009, a taxa de 
incidência de doença oncológica era de 426,5 casos por 100000 
indivíduos, o que corresponde ao valor mais elevado alguma 
vez registado2. No entanto, Portugal é também indicado  
como um dos países europeus com a taxa de sobrevivência 
aos cinco anos mais elevada em diferentes tipos de neoplasias, 
como o melanoma e o cancro do cólon3.

Neste contexto, importa ter em conta que o tratamento sis-
témico do cancro prolonga a esperança média de vida dos 
doentes, mas tem efeitos deletérios na sua função reprodu-
tiva. É de notar também que é cada vez mais provável encon-
trarmos um doente oncológico em idade reprodutiva, dado 
o aumento da incidência de certos tumores em idades mais 
jovens4 e a tendência atual para o adiamento do nascimento 
do primeiro filho para idades mais tardias5. Mais ainda, mui-
tas das neoplasias diagnosticadas em idades mais jovens 
necessitam, além do tratamento cirúrgico, de tratamento 
sistémico ou de radioterapia. Em alguns casos, como nas neo-
plasias hematológicas, a quimioterapia e a radioterapia são a 
base do tratamento. 

Tendo em conta esta multiplicidade de fatores, o futuro repro-
dutivo dos jovens com doença oncológica está ameaçado e é 
neste contexto que têm sido desenvolvidas e aprimoradas técni-
cas de preservação da fertilidade. A oncofertilidade surge assim 
como uma nova área de intervenção e investigação, que estabe-
lece uma ponte entre a oncologia e a medicina da reprodução e 
que a partir de “uma rede integrada de recursos clínicos, se foca 
no desenvolvimento de métodos para poupar ou restaurar a fun-
ção reprodutiva dos doentes diagnosticados com cancro”6.

Apesar da tomada de decisão em relação à preservação do 
potencial reprodutivo ser muitas vezes complexa e ocorrer 
num contexto particularmente difícil e emocionalmente 

exigente perante o recente diagnóstico de cancro, os doentes 

revelam a importância de poderem ter um papel ativo nesta 

decisão7,8, num contexto particularmente pautado por falta 

de controlo. Paralelamente, a parentalidade biológica após 

a doença oncológica parece assumir muita importância para 

os sobreviventes. Por um lado, apresentam mais motivações 

positivas para a parentalidade do que as pessoas saudáveis9 e, 

por outro, perante o diagnóstico de infertilidade resultante 

dos tratamentos da doença oncológica, evidenciam níveis ele-

vados de sintomatologia psicopatológica, como ansiedade10 e 

depressão11, por vezes, tão dolorosos como a notícia do diag-

nóstico da neoplasia12. De notar que os doentes que tiveram 

a oportunidade de tomar uma decisão relativamente à preser-

vação da sua fertilidade junto de um especialista em medicina 

da reprodução revelam uma melhor adaptação individual na 

sobrevivência13.

Apesar da importância que a fertilidade parece assumir para 

os doentes e sobreviventes, estes revelam carências de infor-

mação sobre os riscos dos tratamentos da doença oncológica 

na fertilidade, as formas de os tentar contornar e as preocu-

pações associadas à gravidez após o tratamento, o que pode 

levar a que não tomem uma decisão em relação à preservação 

da sua fertilidade14. O oncologista tem sido apontado pelos 

doentes como a figura de suporte mais valorizada neste pro-

cesso e a informação por si transmitida é considerada cru-

cial8. Por seu lado, os oncologistas indicam diversos fatores 

para a ausência ou insuficiência de debate da fertilidade com 

doentes oncológicos, tais como tempo reduzido para a con-

sulta, urgência no tratamento da doença oncológica e a exis-

tência prévia de filhos15. No caso particular das mulheres, a 

falta de confiança na eficácia das técnicas de preservação do 

potencial reprodutivo é indicada pelos clínicos como desmo-

tivadora do debate com as doentes sobre a possível preserva-

ção da sua fertilidade8.

Neste sentido, as recomendações clínicas de várias sociedades 

de oncologia mundiais (e.g., American Society of Clinical Onco-

logy, Clinical Oncological Society of Australia, European Society 

for Medical Oncology, The European Society of Breast Cancer 

Specialists) têm vindo a realçar a responsabilidade dos pro-

fissionais de saúde da área da oncologia em informar todos 

os doentes oncológicos, aquando do seu diagnóstico, sobre 

o risco de infertilidade associado aos tratamentos a que irão 

ser submetidos e sobre as formas de preservar o seu potencial 

reprodutivo, devendo encaminhá-los, em caso de interesse, 

para médicos especialistas em medicina da reprodução a fim 

de tomarem uma decisão em relação à preservação do seu 

potencial reprodutivo16,17,18,19.

Em Portugal, os resultados preliminares de um estudo ainda 

em curso (Projeto 2ReproChoose) estão de acordo com a lite-

ratura internacional e realçam a importância atribuída pelas 

mulheres com cancro em idade reprodutiva, à discussão com 

o seu oncologista sobre o seu futuro reprodutivo, nomeada-

mente acerca dos riscos de infertilidade futura e das opções de 

preservação do potencial reprodutivo. Destaca-se também a 

valorização da preservação do potencial reprodutivo por parte 

destas doentes20. Para além disto, os resultados deste projeto 
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salientam a importância atribuída pelos oncologistas à forma-

ção em oncofertilidade e a escassa referenciação dos doentes 

para centros especializados21.

Paralelamente, é de realçar que a 7 de agosto de 2015 foi publi-

cada no Diário da República (1ª série-nº 153) a Resolução da 

Assembleia da República n.º 112/2015, que recomenda que o 

Serviço Nacional de Saúde assegure a preservação de gâmetas 

de doentes que correm risco de infertilidade secundária aos 

tratamentos oncológicos.

Neste contexto surgiu a necessidade do estabelecimento de 

recomendações clínicas que suportem a discussão por parte 

dos profissionais de saúde da área da oncologia com os doen-

tes oncológicos em idade reprodutiva acerca da sua fertilidade 

futura, facilitando a sua referenciação para centros que dispo-

nibilizem técnicas de preservação do potencial reprodutivo 

masculino e feminino.

Impacto dos tratamentos oncológicos  
na fertilidade

Diversos estudos internacionais investigaram a fertilidade em 

sobreviventes de doença oncológica, face a controlos saudá-

veis, e demonstraram que a probabilidade de estes doentes 

produzirem descendência é significativamente inferior1,2,3,4. 

A fertilidade no sobrevivente de cancro é influenciada por 

um conjunto de fatores inerentes ao próprio doente ou à sua 

doença, mas também relacionados com o tratamento. 

Têm sido desenvolvidas algumas ferramentas, para o cálculo 

estimado de risco de infertilidade, com base no tipo de neopla-

sia e nos esquemas terapêuticos mais frequentemente utiliza-

dos (Tabela 1).

Considera-se risco elevado de falência gonadal permanente 

quando a probabilidade é superior a 80%, intermédio quando 

entre 20 e 80% e baixo quando inferior a 20%.5

Contudo, e apesar de estas ferramentas permitirem aferir o 

impacto dos tratamentos na função reprodutiva, é importante 

salientar que, mesmo para terapêuticas com baixo risco ou 

risco desconhecido, a preservação do potencial reprodu-
tivo deve ser discutida previamente ao início do tra-
tamento oncológico, de forma a permitir a implementação 

de técnicas para a sua preservação antes de qualquer procedi-

mento terapêutico.  

Mecanismos 

Os tratamentos usados no contexto da doença oncológica 

(cirurgia, radioterapia e terapêutica sistémica) podem ter influ-

ência sobre a fertilidade através de um ou mais dos seguintes 

mecanismos.6,7

•	 Gonadotoxicidade direta, quando há lesão direta do 

ovário ou do epitélio seminífero no testículo.

•	 Gonadotoxicidade indireta, quando as alterações inter-

ferem com o funcionamento do eixo hipotálamo-hipófise-

-gónadas, sobretudo através do efeito na função endócrina.

•	 Alterações ao nível da função uterina na mulher, e das fun-

ções erétil ou ejaculatória no homem, que podem ser causa-

das por irradiação pélvica ou por alguns tipos de cirurgia do 

aparelho reprodutor.

Impacto por tipo de tratamento

Cirurgia 

O local da cirurgia é o fator mais relevante, na medida em que 

as cirurgias dos aparelhos reprodutores masculino (orquidec-

tomia, sobretudo se bilateral, amputação do pénis e prostatec-

tomia) e feminino (histerectomia e ooforectomia bilateral), 

têm impacto direto na função reprodutora, com possibilidade 

de infertilidade permanente. Também cirurgias realizadas 

noutras zonas anatómicas poderão influenciar indiretamente 

a capacidade fértil (ex.: linfadenectomia retroperitoneal nos 

doentes com neoplasia do testículo).

A cirurgia conservadora/preservadora de fertilidade deve ser 

oferecida, sempre que possível, aos doentes em idade fértil e 

que manifestem desejo de vir a ter descendência. 8 

Radioterapia 

A radioterapia é utilizada no curso do tratamento de diver-

sas neoplasias e pode ser aplicada em campos que afetem os 

órgãos reprodutores8 (linfoma de Hodgkin, sarcoma de Ewing, 

e outros).

As gónadas são muito sensíveis à radioterapia cujos efeitos 

gonadotóxicos dependem da dose, do esquema de fraciona-

mento e sobretudo do campo de irradiação.8

Na mulher a radioterapia pélvica, para além do risco de indu-

zir falência ovárica, acarreta também o risco de lesão uterina 

e/ou tubar, que podem ter implicações no sucesso de técnicas 

de procriação medicamente assistida (PMA) e aumentam o  

risco de uma gravidez futura, a nível obstétrico e neonatal.9  

O risco de lesão uterina é maior em mulheres mais jovens. Por 

estes motivos, deve ser sempre realizada proteção dos órgãos 

reprodutores não envolvidos pela doença oncológica.8  

Os espermatozoides são extremamente sensíveis à radiação, 

independentemente da idade. As células de Leydig, por outro 

lado, são altamente sensíveis à radiação antes do início da 

puberdade8 enquanto no adulto se tornam mais resistentes. 

Após a radioterapia os homens adultos podem manter a fun-

ção das células de Leydig e a produção hormonal testicular, 

apesar de se tornarem azoospérmicos.

O elevado risco a nível da função testicular verifica-se quando 

é efetuada irradiação corporal total (como acondicionamento 

para transplante de medula óssea ou de células estaminais), e 

se a irradiação testicular é superior a 2,5 Gy no homem adulto 

ou superior a 6 Gy nos rapazes pré-púberes. Para doses de radia-

ção entre 1 a 6 Gy o risco é intermédio. 

A radioterapia cranioespinhal tem efeito sobre a hipófise, e em 

doses superiores a 2,5 Gy tem também um risco intermédio de afe-

tar a função reprodutora, com possível alteração na produção hor-

monal, nomeadamente hormonas sexuais ou gonadotrofinas.10
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Tratamento sistémico 

Quimioterapia

A quimioterapia sistémica na mulher pode originar depleção 
direta do pool folicular (no caso dos agentes alquilantes), toxi-
cidade celular por stress oxidativo (ciclofosfamida e antracicli-
nas) ou lesão vascular (no caso da doxorrubicina)11.

No homem, os antineoplásicos causam predominantemente 
lesões no epitélio seminífero com consequentes alterações da 
espermatogénese, embora também possam danificar as células 
de Leydig, responsáveis pela produção de testosterona. Adicional-
mente, o tratamento sistémico da doença oncológica é potencial-
mente causador de mutações nas células germinativas12.    

Terapêuticas biológicas

Existe ainda pouca informação sobre o impacto das terapêu-
ticas biológicas na fertilidade.13 A utilização de anticorpos 
monoclonais e de inibidores da tirosina-cinase na gravidez 
está condicionada pelo seu risco teratogénico. O bevacizumab, 
anticorpo monoclonal anti-VEGF, usado frequentemente 
em associação com quimioterapia sistémica em neoplasias 
do cólon, condiciona taxas de falência ovárica na ordem  
dos 34%14.

Hormonoterapia

Na mulher a indução de amenorreia prolongada tem impacto 
na fertilidade devendo ter-se em consideração que o próprio 
tratamento hormonal (cancro da mama) se associa inevitavel-
mente ao envelhecimento ovárico.  

No homem, apesar de ser maioritariamente utilizada em con-
texto de terapêuticas paliativas num tumor que acomete maio-
ritariamente homens mais velhos (cancro da próstata), existe 
uma subpopulação em que a hormonoterapia pode ser utilizada 
como tratamento adjuvante à radioterapia prostática com inten-
ção curativa. Nestes doentes, esta castração química leva quase 
inevitavelmente à azoospermia, o que se poderá tornar relevante 
se o doente tiver projetos de parentalidade futura.

Imunoterapia

Nos últimos anos tem-se assistido a um significativo desenvol-
vimento nesta área terapêutica. Na prática clínica atual, a imu-
noterapia apenas tem sido usada no contexto da doença avan-
çada, irressecável ou metastizada. Contudo, dado ser uma área 
terapêutica emergente, com a possibilidade de aplicação mais 
precoce num futuro próximo, entendemos fazer uma reflexão 
sobre os dados existentes na literatura acerca do impacto dos 
vários tratamentos no sistema reprodutor. Atualmente exis-
tem três grupos principais de terapêuticas dirigidas ao sistema 
imune: 

•	 Citocinas (interferon e interleucinas) – usadas há alguns 
anos, sobretudo no tratamento do carcinoma de células 
renais e no melanoma metastizado.  

•	 Anticorpos monoclonais ou pequenas moléculas inibidoras 

da tirosina-cinase (TKI’s) dirigidos às chamadas moléculas  

checkpoints imunes (CTLA4) que desempenham um impor-

tante papel na resposta imune mediada pelas células-T (ipili-

mumab, aprovado no tratamento do melanoma avançado ou 

metastizado) ou anti-PD-1 (vemurafenib, pembrolizumab).

•	 Terapias celulares (linfócitos T ativados, linfócitos T citotóxi-

cos, células natural killer ou células dendríticas). 

O impacto destas novas moléculas na fertilidade é mal conhe-

cido15, contudo um dos mecanismos que pode interferir com a 

fertilidade é a endocrinopatia imune.

Tratamentos combinados

A utilização concomitante de quimioterapia (QT) e radio-
terapia (RT) aumenta o risco de infertilidade. Quando usados 

em conjunto (p. ex. no sarcoma de Ewing), a RT tem-se mos-

trado a principal responsável pelo risco elevado de infertili-

dade.6

O transplante de medula óssea acarreta taxas de falência ová-

rica entre 72-100%, de acordo com vários estudos.14 Estas taxas 

devem-se à utilização de irradiação corporal total ou associa-

ção de ciclofosfamida e busulfano.16

Os tratamentos com iodo radioativo não são causadores de 

infertilidade (masculina ou feminina), ou problemas durante 

a gravidez, nomeadamente abortos ou prematuridade. No 

entanto, por precaução, deve ser evitada a gravidez durante  

o ano seguinte ao tratamento.17

Técnicas de preservação e de proteção  
do potencial reprodutivo

Diversas estratégias foram propostas nos últimos anos para 

proteger e/ou preservar o potencial reprodutivo nas mulheres 

e homens com cancro. A eficácia de algumas destas técnicas 

está comprovada (técnicas estabelecidas), enquanto de outras 

ainda se encontra por esclarecer (técnicas experimentais).

Mulher 

Técnicas para preservação do potencial reprodutivo:

1. Criopreservação de embriões

A preservação do potencial reprodutivo através da criopreser-

vação de embriões compreende uma fase inicial de estimula-

ção hormonal, seguida de punção folicular para recolha de 

ovócitos e posterior inseminação por fecundação in vitro (FIV) 

ou por microinjeção de espermatozoides (ICSI). Os embriões 

obtidos são então criopreservados. Quando o casal assim o 

pretender, os embriões são descongelados e transferidos para 

o útero. 

A opção pela criopreservação de embriões, apesar de clini-

camente estabelecida e de eficácia largamente comprovada 

(embora menor do que a taxa de gravidez por transferência 

a fresco de embrião, que ronda os 40% em mulheres até aos 
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35  anos)1 pode limitar a autonomia reprodutiva da mulher, 

já que os embriões resultantes só poderão ser utilizados pelo 

casal que lhes deu origem. Por este motivo entendemos que 

esta opção não seja considerada em primeira instância. 

Em julho de 2015 o Conselho Nacional de Procriação Medica-

mente Assistida emitiu uma recomendação que desaconselha 

a criopreservação de embriões para preservação do potencial 

reprodutivo. 

2. Criopreservação de ovócitos

Em outubro de 2012 a Sociedade Americana de Medicina da 

Reprodução retirou o rótulo de “experimental” à criopreserva-

ção de ovócitos2, passando a ser considerada uma técnica de 

preservação do potencial reprodutivo com eficácia bem esta-

belecida, depois de se ter demonstrado que a vitrificação dos 

ovócitos permite taxas de sobrevivência após desvitrificação 

superiores a 90%, não existindo diferenças nas taxas de fecun-

dação, no número de embriões de boa qualidade ou na taxa de 

gravidez clínica por ciclo relativamente aos ovócitos utilizados 

a fresco2.

A preservação do potencial reprodutivo através da criopreser-

vação de ovócitos compreende uma fase inicial de estimulação 

hormonal, seguida de punção folicular e criopreservação por 

vitrificação (congelação ultrarrápida). A técnica de vitrificação 

veio melhorar significativamente a sobrevivência dos ovócitos, 

as taxas de fecundação e a proporção de embriões de elevada 

qualidade, face à congelação lenta.

A evidência mais recente indica que as taxas de fecundação e 

gravidez resultantes das técnicas de Fertilização in vitro (FIV) 

e Injeção intracitoplasmática de espermatozoides (ICSI) são 

similares quando se utilizam ovócitos frescos ou ovócitos 

vitrificados/desvitrificados, o que atesta a eficácia da técnica 

de vitrificação3. Esta técnica tem uma eficácia aceitável e 

evita os problemas éticos decorrentes do armazenamento de 

embriões de casais em que um dos elementos sofre de doença  

oncológica.

Recentemente, a utilização de protocolos com antagonista da 

hormona libertadora de gonadotrofina (GnRH) e de protoco-

los random start que permitem iniciar a estimulação ovárica em 

qualquer fase do ciclo menstrual, tem-se revelado uma estra-

tégia útil quando há constrangimentos de tempo por neces-

sidade de iniciar rapidamente tratamento gonadotóxico4,5. 

Neste caso, todo o processo (estimulação hormonal, punção 

folicular e criopreservação) pode ser concluído em cerca de 

duas semanas. Este protocolo pode mesmo permitir a reali-

zação de dois ciclos de estimulação ovárica antes da quimio-

terapia, com o consequente aumento do número de ovócitos 

criopreservados.  

Para a criopreservação de ovócitos ou embriões é necessário 

realizar uma estimulação ovárica, para recrutamento multifo-

licular, seguida de punção folicular para recolha de ovócitos. 

Estes tratamentos acarretam um aumento suprafisiológico dos 

níveis circulantes de estrogénios que impõem alguma cautela 

no caso de cancro da mama hormonossensível (com expressão 

de recetores hormonais > 1%) (ver secção de situações clíni-

cas). Existem, no entanto, protocolos que associam às gondo-

trofinas o letrozol (um inibidor da aromatase) com o intuito 

de reduzir os níveis plasmáticos de estrogénios nestas doentes6.

3. Criopreservação de tecido ovárico

Para a técnica de criopreservação de tecido ovárico deve ser rea-

lizada colheita de vários fragmentos ou da totalidade do ovário 

por cirurgia laparoscópica. Não é consensual a realização de 

ooforectomia ou mesmo salpingooforectomia, havendo auto-

res que optam pela realização de biópsias ováricas múltiplas.  

A utilização do tecido criopreservado implica o transplante no 

ovário restante (transplante ortotópico). Tem sido descrita a 

possibilidade de realizar o transplante em bolsa peritoneal ou 

mesmo noutras localizações (transplante heterotópico). 

Esta técnica, ainda considerada experimental, é a única que 

não exige estimulação ovárica nem punção folicular, não 

implicando por isso qualquer adiamento do tratamento da 

doença oncológica.

De notar que a criopreservação de tecido ovárico não será uma 

boa opção nas doentes com mutação germinativa patogénica 

BRCA ou outras mutações com risco associado de cancro (Sín-

drome de Lynch, p53, ou outras), assim como em doentes com 

leucemia (ver secção de situações clínicas). No futuro poderá 

recorrer-se a estratégias alternativas, como o isolamento de 

folículos existentes no tecido criopreservado com subsequente 

maturação in vitro e fecundação. 

As maiores desvantagens da técnica são a necessidade de 

cirurgia e o risco de existência de células tumorais no tecido  

criopreservado. 

A criopreservação de tecido ovárico não deve ser efe-

tuada após os 38 anos (dado que a reserva ovárica nesta 

idade já será muito menor condicionando o sucesso de uma 

gravidez futura).

Nota: O processo de tomada de decisão relativa à preservação 

do potencial reprodutivo é particularmente complexo nas 

mulheres comparativamente com o dos homens, pois os pro-

cedimentos são mais invasivos e um deles ainda experimental 

(em muitos casos o único executável face à urgência de iniciar 

os tratamentos da doença oncológica) e é necessário ponderar 

rapidamente, antes do início dos tratamentos da doença onco-

lógica, vários fatores de natureza sociodemográfica e clínica7.

4. Maturação ovocitária in vitro

Alguns centros realizam a colheita de ovócitos imaturos (sem 

recurso à estimulação ovárica e, portanto, sem risco de ele-

vação dos estrogénios plasmáticos) para posterior maturação 

in vitro antes ou depois da vitrificação. Trata-se de uma alter-

nativa cuja eficácia é difícil de definir já que não existe uma 

ampla utilização desta técnica em doentes oncológicas. No 

entanto, a eficácia da técnica tem sido demonstrada no con-

texto da realização de técnicas de PMA em mulheres com  

síndroma dos ovários micropoliquísticos.
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Técnicas para proteção do potencial  
reprodutivo:

1. Transposição ovárica (ooforopexia)

A transposição ovárica pode ser oferecida quando é necessário 
recorrer à radioterapia pélvica. Contudo, existe o perigo da 
dispersão de radiação e os ovários podem não ficar com-
pletamente protegidos. As mulheres devem ser avisadas que 
esta técnica nem sempre é eficaz na preservação do potencial 
reprodutivo. 

Esta técnica deve ser realizada o mais próximo possível da data 
planeada para o início do tratamento devido ao risco de migra-
ção dos ovários8.

2. Cirurgia ginecológica conservadora  

A cirurgia conservadora do colo do útero (traquelectomia radi-
cal) pode ser oferecida a mulheres com cancro cervical em está-
dios precoces e com lesões ≤ 2 cm, que pretendam preservar  
a sua fertilidade.

No cancro do ovário em estádio inicial, a cirurgia conserva-
dora (laparotomia exploradora, anexectomia unilateral e esta-
diamento completo) pode ser considerada.

No tratamento de outras neoplasias ginecológicas, as interven-
ções para preservação do potencial reprodutivo têm de respei-
tar o compromisso entre um adequado resultado oncológico e 
a cirurgia menos radical possível com a intenção de preservar 
os órgãos reprodutores tanto quanto possível. 

3. Supressão da função ovárica

Têm sido publicados vários estudos acerca da eficácia dos 
análogos da GnRH e outras formas de supressão ovárica para 
preservação do potencial reprodutivo com resultados contra-
ditórios9,10.

Estes ensaios têm tido dificuldades de recrutamento (amostras 
pequenas e heterogéneas em termos de tratamento citostás-
tico), definição controversa dos objetivos, além de que não 
é consensual a segurança da administração de análogos da 
GnRH concomitante com a quimioterapia10. 

Recentemente, foi publicado o estudo POEMS (Prevention of 
Early Menopause Study), um ensaio de fase III que, apesar de não 
ter concluído o recrutamento previsto, reforça a possível efi-
cácia dos análogos da GnRH na prevenção da falência ovárica 
associada à quimioterapia em doentes com cancro da mama 
com recetores hormonais negativos11. Neste ensaio, as doentes 
foram aleatorizadas em dois grupos: um grupo realizou tera-
pêutica com agonista da GnRH (Goserelina) em associação 
com a quimioterapia standard e outro grupo apenas quimiote-
rapia. As doentes realizaram esquemas de quimioterapia com 
ciclofosfamida, sendo o esquema da escolha do investigador. 
As doentes incluídas no braço do agonista da GnRH receberam 
goserelina na dose de 3,6 mg, por via subcutânea a cada qua-
tro semanas, iniciando uma semana antes da primeira dose 
de quimioterapia. A terapêutica foi mantida até duas sema-
nas antes ou após, a última dose de quimioterapia. Apesar das 
falhas metodológicas do ensaio, foram publicados os resulta-

dos finais relativos às 218 doentes que puderam ser avaliadas. 

Neste grupo de doentes, a gravidez ocorreu em mais mulheres 

no grupo tratado com goserelina, de forma estatisticamente 

significativa (21% versus 11%, p = 0,03). 

A evidência publicada até à data não é suficiente para recomen-

dar a utilização de análogos da GnRH em detrimento de outras 

técnicas de preservação do potencial reprodutivo. Mesmo 

que seja considerada a sua utilização durante a quimiotera-

pia, nomeadamente em doentes com carcinoma da mama 

com recetores hormonais negativos, mantém-se a recomen-

dação de referenciação da doente a consulta de Medicina da 

Reprodução.

Em situação de emergência ou em raras circunstâncias, quando 

as opções validadas não possam ser utilizadas, a proteção da 

função ovárica com análogos da GnRH pode ser considerada.  

Homem

Técnicas para preservação do potencial  
reprodutivo:

1. Criopreservação de espermatozoides

A recolha e armazenamento de espermatozoides para preser-

vação do potencial reprodutivo masculino é um procedimento 

bem estabelecido e na maioria das vezes simples, principal-

mente em idade pós-pubertária. Esta técnica tem apresentado 

resultados satisfatórios, com uma taxa de gravidez por trans-

ferência de embriões resultantes de fertilização in vitro com 

gâmetas congelados na ordem dos 40-50%.12,13. 

A criopreservação de espermatozoides foi reportada com 

sucesso em rapazes com idade superior a 13 anos, com esper-

mogramas normais14,15. É o método recomendado em adultos 

e rapazes pós-púberes.

A Sociedade Americana de Medicina da Reprodução reco-

menda que se efetuem três colheitas com um período de absti-

nência mínimo de 48 horas entre cada amostra. Desta forma, 

apesar de ser um procedimento simples e rápido, os doentes 

devem ser referenciados atempadamente de modo a maximi-

zar as taxas de sucesso.

Quando não é possível efetuar colheita de espermatozoides 

por masturbação (ex.: ansiedade, fadiga, hipogonadismo, dia-

betes, traumatismo vertebro-medular, doença neurológica, 

iatrogenia medicamentosa - antidepressivos ou medicação 

opioide) recomenda-se o recurso a vibroestimulação, electro-

ejaculação ou técnicas de biópsia testicular. 

2. Criopreservação de tecido testicular

Esta é uma técnica de preservação do potencial reprodutivo 

que poderá ser oferecida a doentes que não conseguem obter 

uma amostra de esperma adequada ou a rapazes pré-púberes 

(sendo nesta idade considerada experimental). 

O objetivo final é a utilização dos espermatozoides isolados do 

tecido biopsado em técnicas de PMA, ou a transplantação deste 

tecido após a cura (no caso da colheita em crianças), com a  



RPO Vol 2 / N1 /Novembro 2016  |  15

Revista portuguesa de oncologia

possibilidade de restaurar a espermatogénese a partir das esper-

matogónias criopreservadas. Apesar de já ter sido demonstrada 

a eficácia do transplante de epitélio germinativo em modelos 

animais, tal evidência carece de confirmação em humanos.

Técnicas para proteção da fertilidade:

1. Cirurgia conservadora

Em doentes com neoplasia do testículo a espermatogénese e 

esteroidogénese podem ser mantidas através do recurso a orqui-

dectomia parcial. Esta abordagem conservadora deve ser espe-

cialmente considerada em doentes com tumores bilaterais ou 

tumores em testículo único se o volume tumoral é inferior a 30% 

da gónada com valores de testosterona pré-operatórios normais16. 

Nestes casos, devem ser feitas biópsias do parênquima restante 

para excluir a presença de neoplasia germinativa intratubular.

2. Terapêutica com análogos da GnRH

A terapêutica com análogos da GnRH pode ser utilizada para 

suprimir o eixo hipotálamo-hipófise-gonádico durante a 

administração de quimioterapia numa tentativa de proteger 

o epitélio germinativo. Alguns estudos em animais sugeriram 

eficácia desta técnica, mas, no homem, os estudos falharam  

na demonstração de preservação do potencial reprodutivo  

ou na obtenção de um retorno mais rápido da espermatogénese 

após quimioterapia17.

3- Proteção gonadal

Em doentes que necessitam de radioterapia abdominal ou pél-

vica, a proteção gonadal com material blindado é o procedi-

mento standard para reduzir a exposição à radiação dos órgãos 

reprodutores e proteger a função reprodutora.

Contextualização portuguesa

As técnicas de preservação do potencial reprodutivo feminino 

e masculino estão disponíveis no âmbito do Serviço Nacional 

de Saúde (SNS) e em diferentes instituições privadas de saúde. 

No âmbito do SNS, os procedimentos associados à realização 

das técnicas e à congelação dos gâmetas recolhidos não com-

portam custos para além dos inerentes à medicação necessária 

nas mulheres submetidas a estimulação ovárica.

Situações clínicas específicas

Na Europa as neoplasias mais frequentes em adultos jovens 

entre os 15-24 anos são o linfoma de Hodgkin, o cancro 

do testículo e o melanoma maligno1,2. Na faixa etária dos  

25-49 anos, as neoplasias mais frequentemente diagnosticadas 

são o cancro da mama, o carcinoma colorretal, o carcinoma do 

colo do útero e o melanoma maligno. 

Estas neoplasias, se diagnosticadas em fases iniciais, têm ele-

vada probabilidade de cura, com sobrevivências aos cinco anos 

que ultrapassam os 80%3.

A preservação do potencial reprodutivo no sexo feminino 
reveste-se de diferentes especificidades, que pela complexidade 
e morosidade, devem merecer particular atenção. 

Mulher

Cancro ginecológico 

Sempre que exequível, em casos selecionados, em que não se 
comprometa a eficácia do tratamento oncológico, deve consi-
derar-se preservar o útero e os ovários. 

Nas doentes que necessitem de radioterapia pélvica, a transpo-
sição ovárica (ooforopexia) deverá ser efetuada previamente ao 
tratamento, com o intuito de diminuir a exposição direta do 
ovário às radiações ionizantes.

Colo do útero

A cirurgia conservadora do colo do útero pode ser oferecida 
a mulheres com cancro cervical em estádios precoces ≤ 2 cm 
(IA1, IA2 e IB1). As taxas de recorrência e mortalidades descri-
tas são semelhantes aos casos tratados com histerectomia radi-
cal ou radioterapia.

É de referir que a traquelorrafia apresenta morbilidade asso-
ciada importante (necessidade de cerclagem uterina; inferti-
lidade (14-41%); estenose cervical; aborto tardio; parto pré-
-termo (20-25% abaixo das 32 semanas)4 . 

A criopreservação de ovócitos ou embriões deve ser abordada 
nestas doentes, previamente à realização de quimioterapia.

Em doentes que necessitem de radioterapia, a cirurgia para 
transposição ovárica, com ou sem criopreservação de ovócitos 
e/ou tecido ovárico, poderá ser uma alternativa. Deve ser refe-
rido à doente que após radioterapia pélvica o útero irradiado 
pode contribuir para aumento da infertilidade5.

Cancro do endométrio

O carcinoma do endométrio é raro na mulher com idade infe-
rior a 40 anos. 

Perante um diagnóstico de cancro do endométrio em idade 
reprodutiva devem ser excluídas as situações de causa heredi-
tária (síndrome de Lynch ou carcinoma colorretal hereditário 
não polipótico).

O tratamento convencional consiste na histerectomia total e ane-
xectomia bilateral com sobrevida aos cinco anos de 93,8 a 98%.

Na mulher que deseje preservar a fertilidade, e apresente car-
cinoma do endométrio tipo endometrioide, G1 e ressonância 
magnética negativa para invasão miometrial (estádio IA sem 
invasão do miométrio), o tratamento médico com progesta-
tivo, intrauterino ou oral, pode ser uma opção por um período 
de três meses, seguido de nova biópsia endometrial. A gravi-
dez deve então ser permitida, com recurso ou não à procriação 
medicamente assistida, que não parece ter qualquer impacto 
na sobrevivência destas doentes.6,7 

Idêntica atitude deve ser tida em relação à hiperplasia atípica, 
já que cerca de 30% dos casos de hiperplasia complexa atípica 
evolui para carcinoma endometrial se não forem tratados.6



16  |  RPO Vol 2 / N1 /Novembro 2016

Revista portuguesa de oncologia

As doentes devem ser informadas da necessidade de repetição 

periódica de biópsias endometriais bem como da necessidade 

de completar cirurgia após gravidez.

Tumor borderline do ovário

Mais de 30% dos tumores borderline do ovário atingem mulhe-

res com idade inferior aos 40 anos. Estas doentes apresentam 

excelente sobrevivência, podendo haver tumor bilateral em 

25-35% dos casos.  

A taxa de recorrência é de 0-5 % após tratamento cirúrgico com 

histerectomia total e anexectomia bilateral ou de 20-30% após 

cirurgia conservadora (anexectomia unilateral). Nestes casos, 

a recidiva é geralmente sob a forma de tumor borderline, pelo 

que o tratamento conservador não apresenta assim impacto 

negativo na sobrevivência8,9,10.

Nos tumores borderline de tipo seroso, pode ainda ser consi-

derada a cistectomia, principalmente se forem bilaterais, com 

taxa de recorrência de 25%. 

Os tumores borderline de tipo mucinoso são, porém, exceção, 

atendendo a que quando recorrem tende a ser na forma de car-

cinoma invasor11 devendo aqui realizar-se anexectomia unila-

teral. 

Após a cirurgia, em mulheres com parceiros, poderá haver ten-

tativa de gravidez espontânea; em mulheres solteiras poderá 

ser proposta a preservação de ovócitos atendendo ao risco 

aumentado de recorrência após cirurgia conservadora.

A estimulação ovárica nestas mulheres apesar de levantar algu-

mas questões, parece ser segura, sem aumento das recorrências 

em relação às mulheres que fizeram cirurgia conservadora,  

e, sem impacto na sobrevida12,13.

Cancro epitelial do ovário

3 a 17% destes tumores atingem mulheres com idade inferior 

a 40 anos.14

A cirurgia conservadora (laparotomia exploradora, anexecto-

mia unilateral e estadiamento completo) pode ser considerada 

nos estádios precoces em determinadas circunstâncias:

•	 Ausência de história de cancro hereditário do ovário;

•	 Possibilidade de vigilância adequada após cirurgia;

•	 Estádio IA G1/G2, IC G1/G2 unilateral (apenas os casos de 

rotura intraoperatória)

•	 Exclusão de G3, incluindo células claras, estádio I bilateral, 

ou superior ao estádio I.

Em aproximadamente 200 casos de tratamento cirúrgico con-

servador do cancro do ovário IA G1, a taxa de recorrência foi de 

5% (sobreponível ao tratamento cirúrgico convencional). No 

estádio IA G2, em 45 casos, a taxa de recorrência foi de 20%.15,16

No caso de mulheres tratadas com cirurgia conservadora e 

infertilidade, ou, em mulheres cujo diagnóstico de cancro epi-

telial do ovário foi um achado operatório e que necessitem de 

completar o estadiamento cirúrgico, pode colocar-se a indica-

ção de estimulação ovárica para tentativa de gravidez ou pre-

servação da fertilidade. Também aqui a literatura é escassa, já 

existindo, porém, casos relatados de sucesso com a estimula-

ção ovárica controlada e subsequente gravidez17,18.

Cancro não epitelial do ovário

Apesar de neoplasias raras, atingem maioritariamente mulhe-

res jovens.

A cirurgia conservadora, em particular nos tumores de células 

germinativas, parece ser segura com taxas de cura de 90-95%19. 

Apesar de a literatura ser escassa, a estimulação ovárica contro-

lada parece segura.

Devem ser tomadas precauções na realização de estimulação 

ovárica com o intuito de criopreservação de ovócitos ou embri-

ões nos casos de tumores com algum grau de dependência hor-

monal, nomeadamente nos carcinomas estrogénio-dependen-

tes do endométrio e epiteliais do ovário. A estimulação ovárica 

com letrozol deverá nestas situações deverá ser a estratégia a 

adotar.

A criopreservação de tecido ovárico nas situações de cancro 

epitelial e não epitelial do ovário, apesar de já terem sido relata-

das com sucesso bem como o seu subsequente transplante20,21, 

apresenta risco indiscutível de reintrodução de células tumo-

rais pelo que ainda não deve ser recomendada nestas situações.

Cancro da mama

Evidência recente sugere que 40-50% das mulheres com histó-

ria de cancro da mama desejam uma futura gravidez22 mas no 

entanto apenas 4-7% consegue engravidar23.  

Para a criopreservação de embriões ou de ovócitos é necessário 

realizar uma estimulação ovárica para recrutamento multifo-

licular, seguida de punção folicular para recolha de ovócitos, 

o que acarreta um aumento suprafisiológico dos níveis circu-

lantes de estrogénios, cujo impacto no prognóstico é desco-

nhecido. No entanto, nas mulheres com cancro da mama com 

expressão de recetores hormonais, a estimulação ovárica é feita 

com recurso a inibidores da aromatase que permitem manter 

os estrogénios em níveis fisiológicos23,24,25. O inibidor mais 

estudado neste contexto é o letrozol26.  

São necessários mais dados para confirmar a segurança deste 

procedimento. Os estudos publicados sugerem que doentes 

submetidas a estimulação ovárica com letrozol e gonadotrofi-

nas tiveram sobrevivência semelhante às doentes com cancro 

da mama não submetidas a este tratamento27.

A utilização de protocolos de tratamento random start, que 

permitem iniciar a estimulação ovárica em qualquer fase do 

ciclo menstrual, não compromete o início do tratamento 

oncológico28 e tem-se revelado uma estratégia útil quando há 

constrangimentos de tempo por necessidade de iniciar rapida-

mente tratamento sistémico, potencialmente gonadotóxico28. 

Neste caso, todo o processo (estimulação hormonal, punção 

folicular e criopreservação) pode ser concluído em cerca de 

duas semanas. Este protocolo pode mesmo permitir a reali-

zação de dois ciclos de estimulação ovárica antes da quimio-

terapia, com o consequente aumento do número de ovócitos 

criopreservados.  
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Neoplasias digestivas

Carcinoma do cólon, reto e canal anal

 Os dados são escassos, mas, dado o aumento significativo da 
taxa de sobrevivência destas neoplasias, as mulheres que neces-
sitem de QT ou RT pélvica deverão ser informadas do risco de 
falência ovárica (principalmente as mulheres com cancro do 
reto) e da possibilidade de transposição ovárica e preservação 
de gâmetas, embriões ou tecido ovárico29,30. A preservação de 
tecido ovárico poderá acarretar risco de reintrodução de célu-
las tumorais.

Carcinoma gástrico

Não existem dados publicados sobre preservação de gâmetas/
embriões ou tecido ovárico em doentes com esta patologia, de 
prognóstico reservado. O tratamento atual do carcinoma gás-
trico com intenção curativa (quimiorradioterapia adjuvante 
ou QT peri-operatória) inclui esquemas citostáticos com antra-
ciclinas e cisplatina, com risco intermédio de infertilidade, 
para além do fluouracilo (5-FU), que acarreta menor risco. 
Estão descritas metástases ováricas entre 7 a 54% dos casos 
diagnosticados na mulher.31,32

Outras neoplasias:

Tumores do SNC (gliomas e oligoastrocitomas)

Numa análise de 15 anos de prática de técnicas de preservação 
da fertilidade de um centro, estes tumores corresponderam a 
4,9% dos casos (19/391). Estão reportados 11 casos de mulhe-
res com neoplasias do SNC submetidas a técnicas de PMA 
com congelação de embriões com resultados sobreponíveis  
a mulheres não doentes.33

Os doentes com resseção macroscópica total que tenham de 
fazer terapêutica complementar com temozolamida (agente 
alquilante) deverão ser informados do seu potencial gonado-
tóxico.

Sarcomas 

Um estudo englobando 27 jovens com sarcoma de Ewing 
submetidas a QT ou QT e RT pélvica, demonstrou uma taxa 
de falência ovárica precoce de 67% (incluindo todas as doen-
tes que fizeram RT pélvica), pelo que as pacientes deverão ser 
informadas dos riscos de infertilidade futura.

Os ovários deverão ser protegidos da radioterapia pélvica por 
transposição.

Melanoma maligno

Não existem casos descritos de preservação do potencial repro-
dutivo em mulheres com melanomas malignos. A doença dis-
seminada tem muito mau prognóstico e é tratada por imuno-
terapia e terapêuticas-alvo, cuja implicação na fertilidade é mal 
conhecida.34 O Ipilimumab pode interferir com a fertilidade 
por via de endocrinopatia imune.

A terapêutica com quimioterapia, baseada em agentes alqui-
lantes, não altera a sobrevida destes doentes.35

Doentes portadoras de mutações BRCA

A salpingooforectomia bilateral profilática apenas deve ser 

realizada depois de completado o projeto reprodutivo da 

mulher.36

Estas doentes podem apresentar reserva ovárica diminuída 

previamente à realização de qualquer tratamento, pelo que 

poderão ser mais suscetíveis a apresentar falência gonadal 

induzida pela quimioterapia.37 Nestes casos não está indicada a 

preservação de tecido ovárico.

A preservação de gâmetas pode permitir a seleção posterior de 

embriões sem mutação.

Homem

Como referido previamente (ver capítulo do impacto do  

tratamento oncológico na fertilidade) as gónadas são extre-

mamente sensíveis aos efeitos da quimioterapia e da radiotera-

pia. Assim, dada a simplicidade e a rapidez inerentes à colheita 

de esperma para criopreservação, esta possibilidade deve ser 

abordada em todos os doentes que vão iniciar tratamento 

oncológico, antes de qualquer procedimento terapêutico.

Cancro do testículo 

O cancro do testículo apresenta elevadas taxas de cura mesmo 

quando diagnosticado em fases avançadas da doença. Geral-

mente, os doentes submetidos a quimioterapia (esquema BEP 

ou carboplatina) recuperam rapidamente a sua fertilidade após 

finalizarem o tratamento. Não obstante, alguns doentes apre-

sentam alterações da espermatogénese e subfertilidade prévias 

ao diagnóstico e a qualquer manobra terapêutica. A infertili-

dade pode mesmo, em casos pontuais, servir de alerta para o 

diagnóstico de cancro do testículo.

Cirurgia

Nos doentes com cancro do testículo, sobretudo nos casos de 

neoplasia intraepitelial, a produção hormonal e de espermato-

zoides pode ser mantida através do recurso a uma orquidecto-

mia parcial.37 (ver Técnicas para proteção da fertilidade). 

Esta abordagem cirúrgica conservadora deve ser especialmente 

considerada em doentes com tumores bilaterais ou tumores 

em testículo único se o volume tumoral é inferior a 30% da 

gónada e as regras cirúrgicas oncológicas são respeitadas38. 

Nestes casos, devem ser feitas biópsias do parênquima restante 

para excluir a presença de neoplasia germinativa intratubular.

A linfadenectomia retroperitoneal também acarreta potencial 

morbilidade ejaculatória. Aconselha-se a criopreservação de 

esperma e se possível, realizar sempre uma técnica de “nerve-

-sparing”.

Outras neoplasias:

Tumores germinativos extragonadais, neoplasias primárias do 

SNC, tumores da nasofaringe, tumores digestivos ou outros

Os dados existentes referentes a cada uma destas situações são 

escassos. Contudo, deve ser avaliado o prognóstico da doença 
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e geridas as expectativas do doente. Importante salientar que 

os doentes que irão necessitar de terapêuticas pélvicas (cirurgia 

ou radioterapia) devem ser informados das possíveis alterações 

na função erétil e ejaculatória.

Como referido e dado que o método mais generalizado para 

preservação do potencial reprodutivo no homem é a criopre-

servação de esperma, esta possibilidade deve ser oferecida aos 

doentes que manifestem desejo de preservar a sua fertilidade, 

sem prejuízo do início do tratamento.

Doenças hematológicas

As doenças hematológicas malignas mais frequentemente 

encontradas em idade fértil e nas crianças são:

•	 Leucemias agudas.

•	 Linfomas, sobretudo doença de Hodgkin.

•	 Leucemias mieloides crónicas.

•	 Trombocitemia essencial (TE).

Em regra, a apresentação inicial é clinicamente muito 

agressiva, a necessitar de tratamento urgente e intensivo, 

consistindo em vários ciclos de quimioterapia com a asso-

ciação de vários citostáticos, nalguns casos (linfomas) 

podendo ter de ser completados por tratamentos de radio-

terapia. Frequentemente, na altura do diagnóstico, não há 

condições para manobras ou intervenções cirúrgicas, em 

consequência da trombocitopenia ou trombocitose, neu-

tropenia ou risco de disseminação da doença (sobretudo 

leucemias agudas). A agressividade e o atingimento dos 

órgãos reprodutores, em consequência do tratamento, é 

variável: 

•	 Máximo nas leucemias agudas e linfomas não Hodgkin.

•	 Intermédio para os linfomas de Hodgkin.

•	 Menor para as LMC e TE.

Todavia, no caso específico do linfoma de Hodgkin e nos 

homens, a própria doença poderá determinar redução da 

fertilidade. As taxas de remissão completa e de cura são bas-

tante elevadas nas leucemias agudas e linfomas podendo 

persistir por bastante tempo (habitualmente considera-se 

cinco anos) uma probabilidade significativa de recaída da 

doença, mais elevada nos dois primeiros anos de remissão. 

O tratamento das recaídas obriga quase sempre a quimiote-

rapias intensivas de alta dose e/ou o recurso a transplante, 

com efeito significativo, eventualmente definitivo, sobre a 

fertilidade.

No caso das LMC e TE há necessidade de tratamentos de 

manutenção (imatinib e/ ou outros inibidores da tirosina-

-cinase (anagrelide, por exemplo) de longa duração (anos) o 

que, no caso dos homens, poderá determinar uma diminui-

ção da espermatogénese. Nas mulheres existe um risco ele-

vado de gravidezes inesperadas sob tratamento com fárma-

cos cujos efeitos teratogénicos são ainda insuficientemente 

conhecidos.

Preservação do potencial reprodutivo  
em doenças hematológicas 

Leucemias agudas e linfomas 

No homem deve realizar-se a criopreservação de esperma, 

logo após o diagnóstico, desde que não haja suspeita de inva-

são testicular. 

Na mulher

Linfomas: Este nome designa de forma genérica diferentes 

doenças dos linfócitos com forma de apresentação, sintoma-

tologia, agressividade da doença e prognóstico muito diferen-

tes. A idade de apresentação, a invasão na apresentação ou na 

evolução da doença dos órgãos reprodutores e a necessidade 

ou não de urgência no tratamento são por isso mesmo tam-

bém muito variáveis. Por outro lado, a terapêutica clássica vai 

sofrendo modificações com o aparecimento de novas terapêu-

ticas e a publicação na comunidade científica de novos resul-

tados de ensaios clínicos que vão sendo realizados. Por tudo 

isto, propomos nas doentes em idade fértil, uma reunião entre 

o hematologista médico da doente e a equipa de Medicina de 

Reprodução, para elaboração do plano a seguir para a doente 

no que respeita a preservar o seu potencial reprodutivo, tendo 

em conta a vontade desta, após o diagnóstico e antes do início 

do tratamento de indução.

Leucemias: Devem considerar-se os efeitos definitivos sobre 

a fertilidade dos tratamentos das recaídas, e recolher e conser-

var ovócitos a todos as doentes em remissão completa (mês  

+6 após último tratamento de radioterapia ou de quimioterapia, 

para efeito de “washout” dos fármacos citostáticos utilizados).

A gravidez deve ser adiada até, pelo menos, dois anos após a 

remissão completa, com a finalidade de minimizar o risco da 

necessidade de tratamento de recaídas durante a gravidez.

Leucemia mieloide crónica

Considerando os efeitos definitivos sobre a fertilidade dos 

tratamentos das recaídas, devem recolher-se ovócitos/

espermatozoides a todos os doentes em remissão completa. 

Assim, nas mulheres, em situação de remissão molecular 

sustentada e após interrupção temporária de tratamento 

com TKIs (“washout” de três meses, embora podendo-se 

considerar, no intervalo, manutenção com interferão alfa) e 

nos homens sem qualquer restrição, desde que em remissão 

hematológica.

Embora não se definam restrições temporais para o momento 

da gravidez, considera-se preferível esperar remissão molecu-

lar sustentada, pela necessidade de suspender tratamento com 

TKIs (mesmo podendo ser feito tratamento de manutenção 

com interferão alfa, idealmente apenas no segundo e terceiro 

trimestres).

Trombocitemia essencial

A trombocitemia essencial parece não se acompanhar de altera-

ções definitivas da fertilidade, mesmo em situação de progressão;  
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todavia, na altura da recolha de ovócitos/ espermatozoides e em 
mulheres durante a gravidez, é recomendado, se possível, o 
tratamento apenas com aspirina e/ou heparina, eventual-
mente, em situações de risco elevado (trombocitoses extre-

mas e superiores a 1 X 106/mm3, antecedentes trombóticos ou 
hemorrágicos, complicações em gestações anteriores) manu-
tenção com interferão alfa (no caso de gravidez, idealmente 
só no segundo e terceiro trimestres). 

Quadro 2: Indicações gerais para a preservação do potencial reprodutivo na mulher  

Mulheres com idade inferior a 40 anos.

Adequada reserva ovárica (contagem de folículos antrais, níveis de Hormona Anti-Mulleriana).

Projeto reprodutivo incompleto. 

Prognóstico favorável. 

Quadro 3: Contraindicações gerais para a preservação do potencial reprodutivo na mulher

Mulheres com idade ≥ 40 anos. 

Falência ovárica. 

Projeto reprodutivo completo.

Doença metastizada ou prognóstico muito reservado.

Quadro 1. Recomendações clínicas para a preservação/proteção do potencial reprodutivo na mulher

Cirurgia

Sempre que possível, garantindo o melhor resultado oncológico, o tratamento cirúrgico de órgãos que comprometam a 
função reprodutora da mulher deve ser o mais conservador possível. 

Radioterapia  

Sempre que seja necessário efetuar radioterapia pélvica, como complemento do tratamento cirúrgico (adjuvante) ou com 
intenção curativa (quimiorradioterapia concomitante) deve considerar-se:

–	 A transposição ovárica.

–	 Proteção gonadal com material blindado (se não for possível nenhuma das técnicas de preservação do potencial 
reprodutivo).

Sempre que seja necessária a realização de radioterapia cranioespinhal deve considerar-se a realização de técnicas de 
preservação do potencial reprodutivo.

Tratamento sistémico

Idealmente, todas as mulheres que desejem preservar o seu potencial reprodutivo devem ser referenciadas a unidades de 
Medicina da Reprodução antes do início de qualquer tratamento sistémico. 

Se necessidade de tratamento imediato, mas com condições para a realização de técnicas de preservação do potencial 
reprodutivo, pode proceder-se à criopreservação de tecido ovárico ou aspiração de folículos antrais com maturação in vitro.

Se possibilidade de diferir o início do tratamento ≥ 2 semanas: Se a doente não quiser ser submetida a estimulação 
hormonal – ponderar criopreservação de tecido ovárico (técnica experimental). A estimulação hormonal pode ser utilizada 
em doentes com cancro da mama com indicação para quimioterapia neoadjuvante, adjuvante e/ou hormonoterapia durante 
5-10 anos. Nas situações em que os recetores hormonais são positivos deve ser considerada a estimulação hormonal associada 
a letrozol.
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Considerações finais

Os profissionais de saúde devem abordar com o doente (ou 

com os seus pais ou representantes legais) o risco de infertili-

dade e as possibilidades de preservação do potencial reprodu-

tivo, tendo em atenção os seguintes aspetos: 

Informação sobre o risco individual 

•	 Alguns tratamentos podem causar infertilidade ou meno-

pausa precoce.

•	 O risco individual de cada doente poder vir a sofrer altera-

ções em função do tipo de cancro, idade e do plano de trata-

mento.

•	 Deve estratificar-se o risco de infertilidade (alto, intermédio, 

baixo, inexistente, desconhecido).

•	 A avaliação da reserva reprodutiva antes do diagnóstico da 

neoplasia pode ser determinante na indicação para realiza-

ção de técnicas de preservação do potencial reprodutivo.

Opções para a preservação de fertilidade

•	 Nos homens, a opção mais comum e mais eficaz é a criopreser-

vação de esperma. Existem outras opções, caso a criopreserva-

ção de esperma não seja possível ou adequada.

•	 Nas mulheres, a opção preferencial é a criopreservação de 

ovócitos. Existem outras opções caso esta técnica não seja 

exequível ou adequada.

Tempo

•	 O tempo é essencial. 

Os tratamentos de preservação do potencial reprodutivo 

necessitam de estar completos antes do início dos tratamentos 

potencialmente lesivos da função gonadal.

•	 Nos homens, a criopreservação de esperma pode ser conse-

guida em 24-48 h.

•	 Nas mulheres, a preservação do potencial reprodutivo pode 

ser completada em duas a quatro semanas. Contudo, alguns 

procedimentos experimentais podem ser realizados mais 

rapidamente. 

•	 A referenciação deve ser o mais precoce possível, assim que 

esteja feito o diagnóstico da doença oncológica e se estabe-

leça a necessidade de terapêutica potencialmente lesiva da 

função reprodutiva.

Custo

A Assembleia da República recomendou que o Serviço Nacio-

nal de Saúde assegure a preservação de gâmetas de doentes que 

correm risco de infertilidade devido a tratamentos oncológi-

cos. O recurso a estas técnicas no âmbito do SNS é gratuito, 

ficando apenas a cargo das mulheres o custo inerente aos 

medicamentos necessários para a estimulação ovárica.
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